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Вступ
Туберкульоз, або «біла чу-
ма», залишається основною
причиною смертності серед ін-
фекційних захворювань в Ук-
раїні. У 2011 р. захворюваність
на всі форми активного тубер-
кульозу в Україні становила
67,2 на 100 тис. населення. За
цим показником Україна нале-
жить до країн з високою захво-
рюваністю на туберкульоз [1].
Частота первинної хіміорезис-
тентності становить від 7 до
25 % хворих у різних регіонах,
при цьому ВООЗ вважає за
критичний показник понад 5 %.
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Целью данной работы было исследование концентрации рифампицина у больных туберку-
лезом с учетом генотипа цитохрома (CYP) 2С19, который может принимать участие в метаболиз-
ме рифампицина.
Через сутки после приема препарата умеренные метаболизаторы (*1/*2) на 50 % чаще по-
казывали субэффективную концентрацию рифампицина, чем быстрые метаболизаторы (*1/*1)
(58,1 против 88,9 %; р=0,033). Также среди больных туберкулезом з генотипом CYP2C19*1/*1 в
1,5 раза чаще встречался быстрый/умеренный тип биотрансформации изониазида, чем у индиви-
дов с генотипом CYP2C19*1/*2. У носителей генотипа CYP2C19*1/*1 быстрый/умеренный тип био-
трансформации ассоциировался с большей частотой развития субэффективной концентрации
рифампицина, чем медленный тип биотрансформации.
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One of the reasons for  tuberculosis treatment failure is a low concentration of antituberculosis
agents, including rifampicin in the patient’s organism. However, the researches dedicated to rifampicin
concentration in TB-patients, are almost absent in Ukraine. That’s why the aim of the present work
was an investigation of rifampicin concentration in TB-patients with consideration of genotype of
cytochrome (CYP) 2C19 that can participate in rifampicin metabolism.
Materials and Methods. The CYP450 2C19 genotype was detected with the help of polymerase
chain reaction (PCR) and endonuclease analysis. Rifampicin and isoniazid concentration were detected
in venous blood 2, 4, 6 and 24 hrs after ingestion of standard doses with spectrophotometer. It has
been calculated T1/2 (half-life) for isoniazid according to which the patients were divided into two groups
— with rapid/intermediate biotransformation of isoniazid (R/IA) and with slow biotransformation (SA).
The blood samples were obtained from patients with new cases of pulmonary TB from Odesa regional
antituberculous dispensary in 2012.
Results. Among 80 TB-patients according to CYP2C19 genotype 77.5% individuals belong to rapid
metabolizers (*1/*1), others — 22.5% — to intermediate metabolizers (*1/*2). One day after rifampicin
intake the intermediate metabolizers exhibited under-effective rifampicin concentration 1.5 times as
much frequently than rapid metabolizers (58.1% versus 88.9%; p=0.033). Also in TB-patients with
CYP2C19*1/*1 genotype one can see 1.5 times as much often rapid/intermediate type of isoniazid
biotransformation than among individuals with CYP2C19*1/*2 genotype. In carriers of CYP2C19*1/*1
genotype the rapid/intermediate type of isoniazid has been associated with more numbers of under-
effective rifampicin concentration than in slow biotransformation.
Key words: CYP2C19, rifampicin, isoniazid.
# 5 (139) 2013 17
Однією з причин недостатньої
ефективності хіміотерапії може
бути субтерапевтична концент-
рація протитуберкульозних
препаратів в організмі хворого.
Водночас в Україні майже від-
сутні дані щодо концентрації
найбільш ефективного проти-
туберкульозного антибіотика
рифампіцину у хворих під час
проведення хіміотерапії. Зва-
жаючи на те, що рифампіцин
є потужним індуктором фер-
ментів цитохромів (CYP), у
тому числі CYP2C19, можна
припустити, що він є субстра-
том для CYP2C19 і його полі-
морфізм може впливати на
вміст рифампіцину [2].
Метою даної роботи було
дослідження концентрації ри-
фампіцину у хворих на тубер-
кульоз з урахуванням геноти-
пу CYP2C19.
Матеріали та методи
дослідження
Зразки крові були отримані
від 80 хворих на туберкульоз
легень, що вперше діагносто-
вано, в Одеському обласному
протитуберкульозному дис-
пансері в 2012 р., з яких 37
(46,3 %) жінок, решта 43
(53,7 %) — чоловіків. Вік хво-
рих становив від 18 до 73 ро-
ків (середній вік — 35,9 року).
ДНК-матеріал був екстрагова-
ний з крові хворих із викорис-
танням набору ДНК-сорбБ
(АмпліСенс, Російська Федера-
ція), генотип CYP450 2C19 —
за допомогою полімеразної
ланцюгової реакції (ПЛР) та ен-
донуклеазного аналізу за мето-
дом J. A. Goldstein, J. Blaisdell
(2004) [3]. Для ПЛР-ампліфіка-
ції CYP2C19*2 і CYP2C19*3 ви-
користовували дві пари відпо-
відних специфічних праймерів.
ПЛР-продукти CYP2C19*2 і
CYP2C19*3 були піддані рест-
рикції за допомогою фермен-
тів (рестриктаз) SmaI і BamH1
відповідно. Усі хворі на тубер-
кульоз отримували рифампі-
цин та ізоніазид усередину з
розрахунку 8–12 і 4–6 мг/кг
маси (загалом 450–600 і 300–
400 мг) відповідно на добу згід-
но з наказом МОЗ України
№ 384 від 9.06.2006 р. [4]. Ве-
нозну кров у хворих на тубер-
кульоз брали через 2, 4, 6 і
24 год після прийому рифам-
піцину й ізоніазиду. Вміст ри-
фампіцину визначали за В. Т.
Чубаряном [5]. Метод базуєть-
ся на екстракції рифампіцину
з крові за допомогою хлоро-
форму і КОН і подальшому ви-
мірюванні на спектрофото-
метрі СФ-46 при довжині хви-
лі 470 нм. Вміст ізоніазиду ви-
мірювали згідно з методикою
Волленберга в модифікації
Р. І. Шендерової [6]. Метод ба-
зується на здатності ізоніазиду
утворювати в кислому середо-
вищі з ванадієвокислим амоні-
єм кольорову комплексну спо-
луку, інтенсивність забарвлен-
ня якої вимірювали на спектро-
фотометрі СФ-46 при довжині
хвилі 400 нм. Для ізоніазиду
обчислювали T1/2 (half-life —період напіввиведення):
T1/2= 0,693/kel,
де kel (константа елімінації) об-числювали як тангенс кута на-
хилу напівлогарифмічної кри-
вої, що відображає фазу кіне-
тики ізоніазиду, до вісі абсцис.
Обчислення фармакокіне-
тичних і статистичних даних
проводили із залученням Mic-
rosoft Excel, програми “Primer
Biostatistica”.
Результати дослідження
та їх обговорення
Відповідно  до  генотипу
CYP2C19, із 80 хворих на ту-
беркульоз 77,5 % були носіями
гомозиготного дикого типу гена
CYP2C19*1/*1 (табл. 1). Реш-
та 22,5 % хворих були но-
сіями гетерозиготного гена
CYP2C19*1/*. Загалом з-по-
між досліджених 160 алелів
CYP2C19  88,8 % становив
алель CYP2C19*1, 11,2 % —
алель CYP2C19*2. Хворих на
туберкульоз із мутантним але-
лем CYP2C19*3 не було. У по-
дальшому для зручності, згід-
но з генотипом CYP2C9, виді-
лено хворих, які були немуто-
ваними гомозиготами (*1/*1)
(швидкі метаболізатори), і хво-
рих, які були гетерозиготами
(*1/*2) (помірні метаболізато-
ри). Хворих на туберкульоз із
генотипом повільних метаболі-
заторів, за результатами дослі-
дження CYP2C9, не виявлено.
Через 2 год після введення
вміст рифампіцину в крові був
дещо меншим у помірних ме-
таболізаторів, ніж у швидких,
однак різниця перебувала в ме-
жах статистичної похибки. Та-
кож через 4, 6 і 24 год концен-
трація рифампіцину була біль-
шою у швидких метаболізато-
рів, хоча різниця між групами
була невірогідною (табл. 2). В
обох групах середній вміст ри-
фампіцину протягом доби піс-
ля прийому препарату був
нижчим від терапевтичної кон-
центрації (> 8 мкг/мл).
Розраховано відсоток хворих
із різним генотипом CYP2C19,
концентрація рифампіцину у
яких була нижчою від міні-
мальної терапевтичної концен-
трації (8 мкг/мл) (рис. 1). Про-
тягом 2–6 год близько 12,9 %
хворих мали концентрацію
нижчу, ніж мінімальна реко-
мендована серед швидких і
помірних метаболізаторів. Це
досить неочікувано, оскільки
носії повільного типу метабо-
лізму, згідно з поліморфізмом
гена CYP2C19, мають уповіль-
нений метаболізм антиагре-
ганта клопідогрелу, антиарит-
мічного засобу терадоліну, ін-
гібітора протонної помпи оме-
празолу тощо, що сприяє під-
Таблиця 1
Генотип і алелі гена CYP2C19
серед хворих на туберкульоз, %
Генотип CYP2C19, n=80
*1/*1 *1/*2 *1/*3
77,5 22,5 —
Алель, n=160
CYP2C9*1 CYP2C9*2 CYP2C9*3
88,8 11,2 —
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вищенню їх токсичності (теро-
доліну) або зменшенню тера-
певтичної дії (клопідогрел) [7].
Одним із таких факторів, що
ускладнює оцінку впливу ге-
нотипу, є відсутність хворих-
носіїв мутантних алелів у гомо-
зиготному стані (повільних ме-
таболізаторів).
Протиріччя отриманих ре-
зультатів також, можливо, по-
в’язані з іншими фармакогене-
тичними і фармакокінетични-
ми факторами, що асоціюють-
ся з генотипом CYP2C19. Це
може бути вміст ізоніазиду,
оскільки відомо, що ця сполу-
ка є можливим інгібітором
мікросомальних ферментів ро-
дини цитохромів, включаючи і
CYP2C19 [8]. Тому швидкість
біотрансформації ізоніазиду
(головним чином шляхом аце-
тилування) може визначати
активність цитохромів, які ме-
таболізують, у тому числі й ри-
фампіцин. Гальмівною дією ізо-
ніазиду на ферменти родини
цитохромів можна пояснити до-
сягнення максимальної концен-
трації рифампіцину в крові лише
до 4-ї години, хоча, за літера-
турними даними, пік має відзна-
чатися через 2–2,5 год [9].
З метою уникнення впливу
варіативності біодоступності
нами було обчислено період
напіввиведення ізоніазиду у
хворих на туберкульоз, згідно
з яким хворих було поділено
на осіб із швидкою/помірною
біотрансформацією (Т1/2=0,62–
1,18 год; Т1/2серед=0,86 год) і
повільною біотрансформацією
(Т1/2=1,30–6,75 год, Т1/2 серед=
=2,57 год) ізоніазиду. Відомо,
що основним шляхом біотранс-
формації в організмі людини є
ацетилування з утворенням
ацетилізоніазиду [10], тому пер-
шу групу ми зарахували до фе-
нотипу швидкого/помірного аце-
тилування (R/IA), другу — до
повільного ацетилування (SA).
Було встановлено, що че-
рез 6 і 24 год після застосуван-
ня протитуберкульозних пре-
паратів у хворих із повільною
біотрансформацією ізоніазиду
вміст рифампіцину був вищим
майже на 20 %, ніж у хворих із
швидким/помірним типом аце-
тилування, хоча різниця мала
невірогідний характер (р>0,05)
(див. табл. 2). Також при роз-
рахунку частки хворих, які ма-
ли субефективну концентра-
цію рифампіцину, було вста-
новлено, що на всіх часових
відрізках цей показник був
дещо вищим серед швидких/
помірних ацетиляторів, ніж се-
ред повільних ацетиляторів з
максимумом на 24 год (78,6 про-
ти 59,3 % відповідно, p>0,05)
(рис. 2).
Під час дослідження зв’яз-
ку між швидкістю біотрансфор-
мації та генотипом CYP2C19
було встановлено, що і серед
Таблиця 2
Концентрація рифампіцину у хворих на туберкульоз
залежно від генотипу CYP2C19 або фенотипу ацетилування, год
                  
Генотип n
            Концентрація рифампіцину в крові через
2 год 4 год 6 год 24 год У середньому
Загалом 80 12,07±1,49 16,16±1,40 11,38±1,38 7,42±1,29 11,67±1,28
CYP2C19
*1/*1 62 12,10±1,36 16,73±1,35 11,57±1,37 7,79±1,45 11,99±1,38
*1/*2 18 11,03±1,50 14,31±1,42 9,84±1,41 6,90±0,94 10,89±1,33
Фенотип ацетилування
Швидкі/помірні ацетилятори 28 11,39±1,39 16,29±1,44 9,70±1,29 6,42±1,19 10,79±1,28
Повільні ацетилятори 52 12,17±1,53 15,99±1,39 12,08±1,45 7,95±1,30 12,02±1,16
Примітка. У табл. 2, 3: n — кількість хворих.
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Рис. 1. Кількість хворих на ту-
беркульоз, які не досягали реко-
мендованої концентрації рифам-
піцину в крові через різні проміжки
часу після прийому препарату за-
лежно від генотипу CYP2C19:1 —
CYP2C19*1/*1; 2 — CYP2C19
*1/*2; * — χ2=4,550; p=0,033 (щодо
генотипу *1/*2)
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Рис. 2. Кількість хворих на ту-
беркульоз, що не досягали реко-
мендованої концентрації рифам-
піцину в крові через різні проміжки
часу після прийому препарату за-
лежно від фенотипу ацетилуван-
ня: 1 — швидкі/помірні ацетилято-
ри; 2 — повільні ацетилятори
1
2
1
2
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швидких, і серед помірних ме-
таболізаторів більшість стано-
вили повільні ацетилятори —
58,1 і 88,9 % відповідно. Отже,
серед помірних метаболізато-
рів у 1,5 рази частіше трапляв-
ся повільний тип біотрансфор-
мації ізоніазиду (χ2=4,550;
р=0,033) (табл. 3).
У результаті роздільного
обчислення концентрації ри-
фампіцину залежно від швид-
кості елімінації ізоніазиду було
встановлено відсутність вірогід-
ної різниці між групами помір-
них і швидких метаболізаторів
згідно з генотипом CYP2C19.
Наочною є концентрація рифам-
піцину через 6 і 24 год після
введення протитуберкульозних
препаратів, коли максималь-
ний рівень спостерігався у по-
вільних ацетиляторів. Відпо-
відно до концентрації рифам-
піцину хворі розташувалися
так: (*1/*1 + SA) > (*1/*2 + SA)
> (*1/*1 + R/IA) > (*1/*2 +R/IA).
Навіть при такому розподілі ми
бачимо, що рифампіцин дещо
швидше метаболізується у ге-
терозигот CYP2C19, ніж у ди-
ких гомозигот.
Через 24 год після прийо-
му рифампіцину найменша
кількість випадків субефек-
тивної концентрації (44,4 %)
спостерігалася у повільних
ацетиляторів (SA) з генотипом
CYP2C19*1/*1 проти 76,9 %
— у швидких/помірних аце-
тиляторів з тим же геноти-
пом CYP2C19  (χ2=5,274;
p=0,022) і 87,5 % — у повіль-
них ацетиляторів з генотипом
CYP2C19*1/*2 (χ2=6,741; p=
=0,009) (рис. 3). Усі 100 % хво-
рих із генотипом CYP2C19*1/*2
і швидким/помірним типом
ацетилування мали субефек-
тивну концентрацію, але, зва-
жаючи на малу кількість но-
сіїв варіанта (лише 2 хворих),
різниця мала невірогідний ха-
рактер.
На рис. 4 зображено графік
концентрації рифампіцину між
двома групами хворих, які від-
різнялися найбільшою різни-
цею у кінетиці рифампіцину —
(*1/*1 + SA) і (*1/*2 + R/IA).
Якщо у першій групі концент-
рація рифампіцину в серед-
ньому зберігається протягом
усієї доби в межах терапевтич-
ної концентрації, то в другій
групі помітне зниження серед-
нього рівня рифампіцину ниж-
че рекомендованої терапевтич-
ної концентрації через 15 год.
У подальших дослідженнях
плануємо дослідити вплив кон-
центрації рифампіцину шляхом
Таблиця 3
Концентрація рифампіцину у хворих на туберкульоз
залежно від комбінації генотипу CYP2C19 і фенотипу ацетилування
  Генотип Фенотип
n
           Концентрація рифампіцину в крові через
 CYP2C19 ацетилування 2 год 4 год 6 год 24 год У середньому
*1/*1 R/IA 26 11,36±1,32 16,91±1,20 9,87±1,32 6,59±1,31 11,07±1,30
SA 36 12,36±1,38 16,71±1,53 12,49±1,38 8,64±1,45 12,57±1,46
*1/*2 R/IA 2 10,92±1,39 14,66±1,40 9,65±1,15 6,33±1,05 10,39±1,32
SA 16 11,07±1,46 14,26±1,41 10,20±1,16 6,95±1,09 10,58±1,35
вивчення медичних карт хво-
рих на туберкульоз і зіставлен-
ня їх з результатами фармако-
кінетичних і фармакогенетич-
них досліджень.
Висновки
1. Хворі на туберкульоз, які є
носіями генотипу CYP2C19*1/*2,
у 1,5 рази частіше мали суб-
ефективну концентрацію ри-
фампіцину через 24 год після
прийому препарату, ніж носії
генотипу CYP2C19*1/*1.
2. Серед хворих на туберку-
льоз з генотипом CYP2C19*1/*1
на 50 % частіше траплявся
швидкий/помірний тип біотранс-
формацїі ізоніазиду, ніж у інди-
відів з генотипом CYP2C19*1/*2.
3. У носіїв генотипу CYP2C19*1/*1
швидкий/помірний тип біотранс-
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Рис. 4. Концентрація рифампі-
цину в крові хворих на туберкульоз
через різні проміжки часу після
прийому препарату залежно від
генотипу CYP2C19 і швидкості біо-
трансформації ізоніазиду (пункти-
ром позначено рівень терапев-
тичної концентрації рифампіцину
(8–24 мкг/мл)): 1 — CYP2C19*1/*1
+ SA; 2 — CYP2C19*1/*2 + R/IA
%
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*1/*1+ *1/*1+ *1/*2+ *1/*2+
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Рис. 3. Кількість хворих на ту-
беркульоз, що не досягали ре-
комендованої концентрації ри-
фампіцину в крові через 24 год
після прийому препарату, залеж-
но від генотипу CYP2C19 та фено-
типу  ацетилування: #  — χ2=
=5,274; p=0,022 (щодо генотипу
*1/*1 + R/IA); χ2=6,741; p=0,009
(щодо генотипу *1/*2 + SA)
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формації асоціювався з біль-
шою частотою розвитку суб-
ефективної концентрації ри-
фампіцину, ніж повільний тип
біотрансформації.
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ПОЛИМОРФИЗМ G1934A ГЕНА CYP2D6 У НАСЕЛЕНИЯ УКРАИНЫ
ГУ «Институт генетической и регенеративной медицины НАМН Украины», Киев, Украина
Особенности индивидуальной и межпопуляционной чувствительности к медикаментозным
препаратам, метаболизируемым изоферментом СYР2D6, главным образом, определяются ге-
ном СYР2D6. Полиморфизм G1934A гена СYР2D6 детерминирует активность энзима СYР2D6,
определяя таким образом индивидуальные и этнические различия в метаболизме лекарствен-
ных средств. Целью данного исследования было определить частоты генотипов по полиморфно-
му варианту G1934A гена CYP2D6 у населения Украины. На основании молекулярно-генетиче-
ского обследования 918 лиц определена распространенность полиморфного варианта G1934A
